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マウス下垂体及び子宮におけるインスリン様成長因子１ (IGF1) mRNA 発現に糖尿病がおよぼ
す影響について解明することを目的とし，IGF1 や関連する遺伝子の mRNA の発現を解析した。
糖尿病を遺伝的に発症する non-obese diabetic (NOD)マウスと，streptozotocin (STZ)を投与し糖尿病
を発症させたマウスを用い解析を行った。 
NOD マウスの下垂体では成長ホルモン(GH)産生細胞は，糖尿病発症に伴い細胞機能が低下し，
GH 分泌が減少していると考えられた。下垂体前葉細胞や子宮内膜細胞は IGF1 により細胞増殖が
促進される。糖尿病発症により子宮内腔は縮小していた。下垂体では，糖尿病の発症に関わらず
IGF1 mRNA の発現に E2 の効果はなかったが，糖尿病発症マウスの下垂体では，IGFBP3, IGF1R，
TGFαの各 mRNA 発現は増加していた。下垂体では糖尿病発症に伴い IGFBP3 発現は増加し，IGF1
作用が抑制されていることが示唆された。糖尿病発症マウスの子宮においては， IGF1 mRNA 発
現に対する E2 の促進作用は消失していた。正常マウスにおいては IGFBP3, IGF1R, TGFαの各
mRNA 発現は E2 投与により低下するが，糖尿病発症マウスでは E2 投与の効果はなかった。この
結果より，IGF1, IGFBP3, IGF1R, TGFαの各 mRNA 発現に対する E2 による調節作用は糖尿病発症
に伴い低下し，糖尿病発症の子宮において E2 による細胞増殖が低下することが示唆された。 
下垂体においては E2 受容体 coactivator の SRC-1 及び SRC-3 mRNA の発現は糖尿病発症に伴い
低下し， E2 による発現抑制効果もなかった。SRC-2, CBP/p300 及び RIP140 mRNA 発現は糖尿病
発症に伴い増加したが，E2 による効果に変化はなかった。子宮においては SRC-1，SRC-2, SRC-3, 
CBP/p300及び RIP140 の各 mRNA 発現は，糖尿病発症に伴い低下した。正常マウスでみられる E2
投与による coactivator の発現の抑制作用が，糖尿病発症により消失した。以上より，糖尿病発症
マウスの子宮において，coactivator と corepressor の mRNA 発現の低下及び E2 作用が低下するこ
とが示された。 
本研究により，糖尿病発症マウスの下垂体や子宮の機能低下は，発情ホルモン受容体や
coactivator 等の共役因子の発現の変化と関連することと，子宮の細胞増殖機能の低下は，  IGF1 
mRNA の発現制御に関わる発情ホルモン依存性機構の不全に起因することが示唆された。本研究
成果は内分泌学分野の研究の進展に貢献し高く評価できる。よって，学位審査委員会は本論文が
学位論文に値すると判定した。 
